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(57) Abstract: The invention relates to a novel therapeutic use of 14,15-dihydro-20,21-dinoreburnamenin-14-ol for the treatment of 
serious depression in humans, particularly for the treatment of patients resistant to conventional anti-depressant treatments and for 
treatment of sleep/waking cycle disorders. 

(57) Abrege : L'invention a pour objet une nouvelle application therapeutique du 14,15-dihydro 20,2 1 -dinoreburnamenin 1 4-ol 
pour le traitement des depressions majeures chez l'Homme, notamment pour le traitement de patient resistant aux traitements anti- 
depresseurs classiques, ou pour le traitement des desordres du cycle veille-sommeil. 
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UTILISATION DU 14,15-DMYDRO 20,21-DINOREBURNAMENIN14-OL POUR 
TRAITER ET/OU PREVENIR LES DEPRESSIONS MAJEURES ET LES 
DESORDRES DU CYCLE VEILLE-SOMMEIL 

5 L'invention a pour objet une nouvelle application therapeutique du 14,15- 

ditiydro 20,2 1 -dinorebumameninl 4-ol pour le traitement des depressions majeures chez 
rHomme, notamment pour le traitement de patient resistant aux traitements 
antidepresseurs classiques, ou pour le traitement des desordres du cycle veille-sommeil. 
La depression est Tun des troubles psychologiques les plus frequents. En France, 
10 le taux de depressifs est de 14,9 % dont pres d'un tiers n'est pas pris en charge 
medicalement. Une femme sur cinq serait touchee. 

La prevalence de la depression declaree a ete multipliee par 6 depuis 1970. Entre 
1992 et 1997, le taux de depressifs a particulierement augmente chez les jeunes de 20 a 
29 ans (+ 65 %), qui ont ete touches dans le meme temps par une hausse de 20 % du 
15 chomage. 

Le risque de presenter une depression majeure au cours de la vie varie, selon les 

etudes, de 10 a 25 % pour les femmes et de 5 a 12 % pour les hommes. 

La depression majeure constitue Tune des categories de depressions repertoriees 

dans le DSM IV (classification americaine des troubles mentaux), et est caracterisee par 
20 les symptomes qu'elle presente. Notamment, la depression majeure, auparavant 

nommee depression melancolique, est a distinguer des autres groupes cliniques tels que 

les etats depressifs reactionnels, les depressions dues a l'epuisement, les depressions 

liees au terrain (depression de l'enfant, de la femme enceinte, de la personne agee) ou 

les depressions saisonnieres. 
25 II est done particulierement indispensable de trouver des traitements mieux 

adaptes a ce type de depression, d'autant que certains patients ne repondent pas aux 

antidepresseurs classiques. 

Les derives de la 20,21-dinoreburnamenine, dont le 14,15-dihydro 20,21- 

dinoreburnameninl4-ol, sont deja connus pour leurs proprietes vasodilatatrices, 
30 notamment cerebrales et pour leur activite dans la regulation de la tyrosine hydroxylase 

dans le locus coeruleus (Bourde et al., Neurochem. Int., 23 (6), 567-574, 1993). lis sont 
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utilises dans les vasculopathies cerebrates et tous les syndromes provoques par une 
alteration de la circulation cerebrale. 

Ces derives ainsi que leur premiere application therapeutique connue ont ete 
decrits dans la demande de brevet FR 2 381 048, publiee le 15 septembre 1978. Cette 
5 demande de brevet a fait Pobjet d'une demande de certificat d' addition FR 2 433 528 
publiee le 14 mars 1980. 

Plus particulierement, la demande FR 2 381 048 decrit les derives de la 20,21- 
dinoreburnamenine et leur procede de preparation. Sont egalement decrites les 
proprietes pharmacologiques de ces composes: ces composes sont des oxygenateurs et 
10 vasoregulateurs cerebraux de grande valeur, qui entrainent en particulier une 
augmentation du flux cerebral au niveau de la microcirculation cerebrale. 

D'autre part, la demande FR 2 433 528 decrit le procede de preparation d'un 
isomere particulier derive de la 20,21-dinorebumamenine, et Pisomere obtenu par ce 
procede. 

15 La demande WO 89/04830, publiee le l er juin 1989, decrit de nouveaux derives 

substitues de la 20,21-dinorebumamenine, leur procede de preparation et leur 
application comme medicament notamment comme antidepresseur. 

La depression est un etat psychique pathologique associant une modification 
penible de Phumeur et un ralentissement de Pactivite intellectuelle et motrice. C'est un 

20 etat morbide, plus ou moins durable, caracterise par la tristesse et une diminution du 
tonus de Tenergie. 

Les principaux symptomes permettant de diagnostiquer une depression chez une 
personne sont les suivants : 

- humeur depressive, 

25 - diminution marquee de Pinteret ou du plaisir, 

- troubles de P alimentation, 

- troubles du sommeil, 

- agitation ou ralentissement psychomoteur, 

- fatigue ou perte d'energie, 

30 - autodevalorisation ou sentiment de culpabilite excessive, 

- diminution de P aptitude a penser ou a se concentrer ou indecision, 

- pensees morbides (dans 60 % des cas), 
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- pensees suicidaires (dans 15 % des cas). 

Parmi les facteurs causals de la depression, on peut citer : 
1/ Le facteur hereditaire 

Les personnes dont les parents proches souffrent ou ont souffert d'une 
5 depression sont plus susceptibles d'en etre atteintes. Elles ont 15 % de risque de 
developper une depression alors que les personnes dont les parents proches ne sont pas 
depressifs ont seulement 2 a 3 % de risque d'en developper une. 
2/ Le facteur biochimique 

Les recherches actuelles sur la depression portent sur les neurotransmetteurs. On 
10 a ainsi pu remarquer qu'une deficience ou un desequilibre de la serotonine entrainait 
une perte de sommeil ainsi qu'une diminution de l'appetit Mais aussi qu'une baisse de 
la noi-adrenaline influe sur la perte d'energie, le manque de plaisir. 
3/ Les facteurs lies a l'environnement 

Les enfants ayant vecu la perte d'un etre cher comme leurs parents, sont plus 
15 sujets a developper des depressions plus tard dans leur vie. Des difficultes dans les 
relations, des problemes de communication ainsi que des conflits familiaux, 
professionnels ou autres, peuvent aussi contribuer a la solitude, a 1' alienation et aboutir 
a la depression. Les difficultes financieres et autres tensions peuvent egalement avoir un 
impact important. 

20 II ne faut pas negliger les facteurs saisonniers : le taux de depression est plus 

eleve au cours des mois ou l'ensoleillement est le plus faible. 

L'art anterieur connait deux grands types de traitements pour la depression. 
Le traitement medicamenteux avec les antidepresseurs, indiques dans toutes les 
formes de depressions. lis agissent sur Pequilibre des neurotransmetteurs. 
25 Les antidepresseurs sont efficaces chez 75 % des personnes souffrant de 

depression severe. 

Les psychotherapies : elles viennent en aide aux malades mais ne peuvent agir 
comme seul traitement. 

II existe d' autres formes de traitements comme les therapies comportementales 
30 et cognitives (concerne surtout les depressions nevrotiques), la sismotherapie ou 
electrochoc (utilisee en dernier recours). 
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L' evolution de la depression est tres variable et fonction de nombreux 
parametres : etiologie, personnalite du sujet, .... 

En dehors de tout traitement, il arrive couramment que la depression dure 6 mois 
voire plus avec dans certains cas, comme terminaison extreme, le suicide. Jusqu'a 15 % 
5 des sujets presentant un trouble depressif majeur severe se suicident. 

La depression peut etre diagnostiquee par les criteres du DSM IV (Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, American Psychiatric 
Association Publisher ; Washington DC) ; le DSM IV est un referentiel diagnostique et 
statistique des troubles mentaux elabore par PAmerican Psychiatry Association. 

10 Selon les criteres du DSM IV, la depression majeure (denommee encore MDD 

pour « Major Depressive Disorders ») se distingue notamment des troubles 
dysthymiques (« depression mineure ») caracterises par une depression chronique mais 
moins severe que la depression majeure et dont P episode peut durer au moins deux ans, 
episode pouvant conduire a une depression majeure dans plus d'un tiers des cas. 

15 Selon les criteres du DSM IV, la depression majeure qui est la forme severe et la 

plus commune de la depression et pour laquelle seulement 10 a 25 % des patients 
recherchent un traitement, est caracterisee par un ou plusieurs episodes de changement 
d'humeur ou de perte d'interet d'au moins deux semaines accompagnee d'au moins 
quatre symptomes additionnels de depression ; ces derniers symptomes peuvent etre par 

20 exemple un changement de Pappetit, du poids, du sommeil, ou de Pactivite 
psychomotrice ; une diminution de Penergie, un sentiment de devalorisation ou de 
culpabilite, une difficulty a reflechir, a se concentrer, a prendre des decisions, ou bien 
des pensees recurrentes de mort, ou P ideation, des projets, des tentatives de suicide. 

Pour pouvoir caracteriser un episode depressif majeur, un symptome doit etre 

25 soit nouvellement present, soit avoir empire compare a Petat de la personne lors d'un 
episode anterieur. Les symptomes doivent persister durant la plus grande partie de la 
journee, quasiment tous les jours, pendant au moins deux semaines consecutives. Get 
episode doit etre accompagne d'une detresse significative d'un point de vue clinique ou 
d'une deterioration du fonctionnement social, occupational. Chez certaines personnes 

30 ayant des episodes plus benins, le fonctionnement peut apparaitre normal mais necessite 
un effort particulierement marque. 
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Par definition, un episode depressif majeur n'est pas du aux effets 
physiologiques directs d'un abus de drogue (par exemple, dans un contexte de 
sevrage/manque lors d' intoxication a l'alcool ou a la cocaine) ni aux effets secondaires 
lors de medications ou de traitements (par exemple les steroides), ni a 1' exposition a une 
5 toxine. De maniere similaire, l'episode n'est pas du aux effets physiologiques directs 
d'un etat medical de maniere generate (par exemple l'hyperthyroidisme). 

Parmi les depressions majeures, on peut citer les depressions resistant au 
traitement par antidepresseurs classiques (denommees TRD pour « Treatment Resistant 
Depression »). II apparait en effet que 30 a 46 % des patients deprimes montrent une 
10 reponse partielle ou pas de reponse aux antidepresseurs (Fava et al., Psychiatric Clin. 
North Am., 19, 2:179-200, 1996). 

Les antidepresseurs classiques actuellement et couramment commercialises 
appartiennent aux classes principales suivantes : 

- antidepresseurs tricycliques (TCA), 

15 - les inhibiteurs de monoamine oxydase (MAO) (MAOIs), 

- les inhibiteurs selectifs de recapture de la serotonine (SSRIs), 

- les inhibiteurs de recapture de la noradrenaline et de la serotonine (SNDRIs), 

- les antidepresseurs selectifs de la serotonine et de la noradrenaline (NASSAs), 

- les modulateurs du recepteur a la serotonine. 

20 Les depressions resistant au traitement (TRD) represented une forme plus 

handicapante et chronique de MDD (Kornstein et al., J. Clin. Psychiatry, 62, suppl. 
16:18-25, 2001). Selon le modele propose par Thase et al. (J. Clin. Psychiatry, 58, 
suppl. 13:23-29,1997), les stades de la TRD peuvent etre evalues comme suit : 

- Stade I : Echec a au moins un essai adequate d'un antidepresseur d'une classe 
25 majeure ; 

- Stade II : Echec stade I plus echec a un essai adequate d'un antidepresseur d'une 
classe differente de celle utilisee au stade I ; 

- Stade III : Echec stade II plus echec a un essai adequate d'un antidepresseur 
tricyclique ; 

30 - Stade IV : Echec stade III plus echec a un essai adequate d'un inhibiteur MAO ; et 

- Stade V : Echec stade IV plus echec a un traitement par therapie par electrochoc 
bilateral (ECT). 
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Le Massachusetts General Hospital (MGH Boston) a determine une methode 
pour classer le processus TRD a partir de : 

- Item 1 : aucune reponse pour chaque essai a un antidepresseur commercial generant un 
score global de resistance (1 point par essai) (au moins 6 semaines d'une dose adequate 

5 d'antidepresseur) ; 

- Item 2 : optimisation du dosage, optimisation de la duree et augmentation / 
combinaison de chaque essai (basees sur le MGH ou le questionnaire de reponse au 
traitement antidepresseur) (0,5 point par essai et par optimisation / strategic) ; et 

- Item 3 : PECT augmente le total de 3 points. 

10 On peut noter le fait que la TRD est un evenement relativement commun dans la 

pratique clinique, avec plus de 50 a 60 % de patients ne realisant pas les reponses 
adequates apres un traitement antidepresseur. 

Parmi ces depressions majeures, on peut citer egalement les troubles depressifs 
recurrents majeurs (denommes egalement MRDD pour « Major Recurrent Depressive 

15 Disorders »), troubles qui sont associes a des episodes hypomaniaques. 

La severite des ces troubles depressifs, de la forme legere a severe, peut etre 
evaluee au moyen d'echelles numeriques classiques et validees, telle que Pechelle 
HAMD (« Hamilton Depression Scale ») ou encore Pechelle MADRS (Montgomery 
and Asberg Depression Rating Scale) qui sont les plus utilisees. Selon ces echelles, une 

20 depression sera consideree comme severe si ses symptomes aboutissent a un score 
superieur a 26 pour Pechelle HAMD ou a 35 pour Pechelle MADRS. 

Les troubles du sommeil touchent une part toujours plus importante de la 
population. On evalue a au moins 20 % le taux de la population souffrant de troubles du 
sommeil en Europe, aux Etats-unis ou en Australie. Deux etudes portant sur de larges 

25 echantillons de la population franpaise trouvent un taux de prevalence de 22 %. Un 
Fran?ais sur 6 se plaint de son sommeil (pres de 9 millions). 

On assiste, avec Page, a une aggravation et a une chronicite de la 
disorganisation du sommeil. 60 a 70 % des consommateurs reguliers d'hypnotiques et 
d'anxiolytiques ont plus de 40 ans. Reste que la severite de Pinsomnie chez Tenfant 

30 reste mal connue, les enquetes reposant le plus souvent sur Pappreciation des parents, 
qui sous-estiment les troubles. Un questionnaire de sommeil adresse a des adolescents 
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de 16 a 19 ans a pu montrer que 14 % d'entre eux avaient des difficultes 
d'endormissement, 8 % des eveils nocturnes frequents et 6 % des eveils trop matinaux. 

Ainsi, il reste a pouvoir disposer de composes capables de traiter les troubles 
5 d'une depression majeure chez un patient ou de traiter des patients « TRD » atteints de 
depression, notamment majeure, qui sont resistants au traitement par les antidepresseurs 
classiques comme cites ci-avant, et/ou a prevenir le traitement des desordres du cycle 
veille-sommeil. 

Ceci est justement P objet de Pinvention decrite et revendiquee ci-apres. 
10 II a ete decouvert de maniere surprenante que Putilisation du 14,15-dihydro 

20,21-dinorebumameninl4-ol, denomme ici BC19 lorsqu'il est sous la forme d'un 
melange racemique, permettait de traiter des patients atteints de depression majeure 
et/ou de TRD et/ou a prevenir le traitement des desordres du cycle veille-sommeil. 

D'autre part, il a ete egalement mis en evidence de maniere surprenante que 
15 Putilisation du 14,15-dihydro 20,2 1 -dinorebumameninl 4-ol permettait de rendre 
sensibles aux traitements antidepresseurs classiques les patients atteints de depression 
majeure qui etaient resistants a ces traitements. 

L'invention a done pour objet Putilisation d'un compose de formule (I) 



20 




ou Pun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinee au traitement ou la prevention des depressions 
majeures (MDD), et/ou a prevenir le traitement des desordres du cycle veille-sommeil. 

De preference lesdits desordres du cycle veille-sommeil sont choisis parmi la 
25 narcolepsie, Phypersomnie, et Petat chronique d'hypoeveil. 

Sous un autre aspect, Pinvention a pour objet Putilisation d'un compose de 
formule (I) ou Pun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation 
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d'une composition pharmaceutique destinee an traitement on a la prevention de patients 
atteints de depression et resistant partiellement ou totalement aux traitements par les 
antidepresseurs classiques (patients atteints de TRD), comme les antidepresseurs 
appartenant a la classe des antidepresseurs tricycliques (TCA), les inhibiteurs de 
5 monoamine oxydase (MAOIs), les inhibiteurs selectifs de recapture de la serotonine, 
(SSRIs)les inhibiteurs de recapture de la noradrenaline et de la serotonine (SNDRIs), les 
antidepresseurs selectifs de la serotonine et de la noradrenaline (NASSAs) ou les 
modulateurs du recepteur a la serotonine. 

Sous un aspect prefere, Pinvention concerne rutilisation d'un compose de 

10 formule (I) ou l'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique destinee au traitement ou a la prevention de patients 
atteints de depression majeure et resistant partiellement ou totalement aux traitements 
par les antidepresseurs classiques (patients atteints de MDD et TRD). 

Sous un aspect particulier, l'invention concerne rutilisation d'un compose de 

15 formule (I) ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon Pinvention, 
caracterisee en ce que la depression majeure est une depression de type bipolaire selon 
la nomenclature du DSM IV, notamment un trouble depressif recurrent majeur 
(MRDD). 

Sous un aspect particulier, Pinvention concerne Putilisation d f un compose de 
20 formule (I) ou Pun de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon Pinvention, 
caracterisee en ce que la severite de la depression lorsqu'elle est evaluee par Pechelle 
HAMD (« Hamilton Depression Scale ») a un score superieur a 26 ou par Pechelle 
MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) a un score superieur a 35. 
Sous encore un autre aspect, Pinvention a pour objet Putilisation d'un compose 
25 de formule (I) ou Pun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique destinee a rendre sensibles aux traitements 
antidepresseurs classiques des patients atteints de depression majeure resistant a ces 
traitements. 

Par sels d' addition pharmaceutiquement acceptables, on peut citer ici comme 
30 exemple les sels d' addition avec les acides mineraux ou organiques, notamment les sels 
formes avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulforique, 
phosphorique, acetique, formique, benzoique, maleique, fumarique, succinique, 
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tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, ascorbique, les acides 
alcoylmonosulfoniques, tels que Pacide methanesulfonique, Pacide ethane sulfonique, 
Pacide propane sulfonique, les acides alcoyldisulfoniques tels que Pacide 
methanedisulfonique, Pacide a,p-ethanedisulfonique, et les acides 
5 arylmonosulfoniques, tels que Pacide benzenesulfonique et les acides aryldisulfoniques, 
ces sels n'etant mentionnes qu'a titre illustratif mais sans constituer une limitation. 

Le compose de formule (I) est caracterise par deux formes enantiomeriques 3 a 
et 16a, et est caracterise pour chacun de ces enantiomeres par un couple de 
diastereoisomeres selon la configuration du carbone 14 : 
10 - le couple (3a, 14a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumameninl4-ol et (3a 5 14p) 

14,15-dihydro 20,2 1 -dinorebumaineninl 4-ol ; et 
- le couple (14a, 16a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumameninl4-ol et (-) (14p, 
16a) 14,15-dihydro 20,21-dinoreburnameninl4-ol. 

Les pouvoirs rotatoires ont ete mesures, ce qui a permis de determiner les signes 
15 (+) et (-) attribues a chaque isomere. 

Les differents composes sont decrits dans la figure 1 de Particle publie par 
Bourde et al. (Neurochem Int., 23:567-574, 1993). 

L'invention a done pour objet selon un aspect particulier Putilisation d'un 
compose de formule (I) ou Pun de ses sels pharmaceutiquement acceptables dans 
20 laquelle le compose de formule (I) ou Pun de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
est sous la forme d'un melange racemique ou optiquement actif. 

L'invention a en outre pour objet Putilisation selon la presente invention, 
caracterisee en ce que le compose de formule (I) ou Pun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables est choisi parmi les composes de formule (I) suivants : 
25 a) (3 a) (±) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol ; et 

b) (16a) (±) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol, 
et dans lequel, le melange des deux diastereoisomeres (+) et (-) presents dans ces 
composes a) et b) est en proportion equimolaire ou non. 

L'invention a aussi pour objet Putilisation selon la presente invention, 
30 caracterisee en ce que le compose de formule (I) ou Pun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables est choisi parmi les composes de formule (I) suivants : 
a) (3a, 14a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol ; 
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b) (3a, 14p) 14 5 15-dihydro 20,21 -dinoreburnamenin 14-ol ; 

c) (14a, 16a) 14,15-dihydro 20,2 1 -dinoreburnamenin 14-ol ; et 

d) (14P, 16a) 14,15-dihydro 20,21 -dinoreburnamenin 14-ol. 

De maniere pins particuliere, l'invention a done pour objet Putilisation d'un 
5 compose de formule (I) ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon la 
presente invention, pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
administrable par voie orale, par voie intraveineuse, par voie intraperitoneale, par voie 
intramusculaire ou par toute autre voie permettant d'obtenir un effet antidepresseur 
selon la presente invention, ou de rendre sensibles aux traitements antidepresseurs 
10 classiques les patients atteints de depression majeure qui etaient resistants a ces 
traitements. 

Les substances actives des compositions pharmaceutiques selon Pinvention 
peuvent etre dans n'importe laquelle des formes galeniques orales habituelles 
comprenant des comprimes, des capsules et des preparations liquides telles que des 

15 elixirs et des suspensions contenant diverses substances masquantes de coloration, de 
saveur et de stabilisation. 

Pour realiser les formes galeniques orales selon l'invention, la substance active 
peut etre melangee a divers materiaux conventionnels tels que Tamidon, le carbonate de 
calcium, le lactose, le sucrose et le phosphate dicalcique pour faciliter le processus 

20 d' encapsulation. Le stearate de magnesium, comme additif, fournit une fonction utile de 
lubrifiant si necessaire. 

Les substances actives des compositions pharmaceutiques selon l'invention 
peuvent etre dissoutes ou mises en suspension dans un liquide sterile 
pharmaceutiquement acceptable, tel que l'eau sterile, un solvant organique sterile ou un 

25 melange de ces deux liquides. De preference, un tel liquide est approprie pour 
1' injection parenterale. 

Lorsque la substance active est suffisamment soluble elle peut etre dissoute dans 
une solution saline normale telle qu'un liquide sterile pharmaceutiquement acceptable ; 
si elle est insuffisamment soluble, elle peut etre dissoute dans les solutions aqueuses 

30 d'un dissolvant organique approprie, par exemple de glycol de propylene ou de 
polyethylene glycol. Le glycol de propylene aqueux contenant de 10 a 75 % en poids du 
glycol est generalement approprie. Dans d'autres exemples, d'autres compositions 
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peuvent etre obtenues en dispersant la substance active en concentre tres fin dans la 
solution carboxymethylique aqueuse de cellulose d'amidon ou de sodium, ou dans une 
huile appropriee, par exemple huile d'arachide. 

Des compositions pharmaceutiques liquides telles que les solutions ou les 
5 suspensions steriles peuvent etre utilisees pour Pinjection intramusculaire, 
intraperitoneale ou sous-cutanee. 

De preference la composition pharmaceutique est sous la forme de doses 
unitaires, par exemple comme comprimes ou capsules. Sous une telle forme, la 
composition est subdivisee dans des doses d'unite contenant des quantites appropriees 
10 de la substance active ; les doses unitaires peuvent etre les compositions emballees, par 
exemple des poudres, des fioles ou des ampoules. La quantite de la substance active 
dans une dose d'unite de composition peut etre modifiee ou ajustee de 2 mg ou moins 
de 50 mg ou plus, selon le besoin particulier et Pactivite de la substance active. 

La dose orale recommandee de 14,15-dihydro 20,21-dinoreburnameninl4-ol 
15 pour Phomme peut etre de 20 a 60 mg/jour et cette dose peut etre administree en deux 
ou trois doses separees, de preference lors d'un repas. La plupart des patients 
melancoliques resistants repondent a la dose de 20 mg/jour, mais 40 mg, voire 60 mg 
peuvent etre necessaires. 

L'homme de Part sait egalement que les voies d' administration des composes 
20 selon cette invention peuvent changer de maniere significative. En plus d'autres 
administrations par voie orale, on peut favoriser des compositions a liberation 
prolongee. D'autres voies d' administration peuvent comprendre, mais ne sont pas 
limitees, aux injections intraveineuses, intramusculaires et intraperitoneales, aux 
implants sous-cutanes, aussi bien que les administrations buccales, sublinguales, 
25 transdermiques, topiques, rectales et intranasales. 

Selon un mode particulier de realisation, Pinvention a pour objet Putilisation 
d'un compose de formule (I) ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon 
Pinvention, caracterisee en ce que la dose journaliere est de 20 a 60 mg chez Padulte. 

30 Le specialiste pourra determiner le dosage adequat relatif a chaque patient ; ce 

dosage pourra varier en fonction de Page, du poids et de la reponse au traitement d'un 
patient donne. Les exemples de dosage ci-dessus sont representatifs de la moyenne. II 
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est toutefois possible d'administrer des doses plus ou moins importantes par rapport a 
cette moyenne. 

Procede de preparation des composes de formule (I) : 

5 Selon l'invention, les composes tels que definis par la formule (I) peuvent etre 

prepares par les precedes suivants a partir du traitement des composes optiquement 
actifs de formule (II) 




forme 3a forme 16a 

10 

(ii) an 

par un agent reducteur ; on obtient les deux couples de diastereoisomeres [(3 a, 14a), 
(3a, 140)] et [(14a, 16a), (14p, 16a)] de formule (I), ou leur melange, et on traite, si 
desire, le produit de la reaction par un acide mineral ou organique pour en former le sel. 
15 Les produits de formule (II) et (IF) peuvent etre prepares par exemple comme 

indique dans la demande de brevet fran9aise publiee sous le numero FR 2 190 1 13. 

Le melange racemique des composes de formule (II) peut etre separe par 
dedoublement. 

Par reduction d'un des deux enantiomeres de formule (II), on peut obtenir un 
20 couple de diastereoisomeres (±) de formule (I) ou des melanges en proportions tres 
variables des deux diastereoisomeres. L' experience decrite dans la demande de brevet 
fran9ais publiee sous le numero FR 2623503 montre que Ton n' obtient pratiquement 
qu'un seul des deux diastereoisomeres (voir exemple B). 

Les composes de formule (II) utilises peuvent Petre sous forme racemique ou 
25 optiquement active. 

Le ou les composes de reduction de formule (I) obtenus a partir du produit de 
formule (II) le sont bien entendu sous la forme stereochimique correspondante. 
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Les composes de formule (II) peuvent etre utilises sous forme de l'un de leurs 
sels d' addition avec les acides mineraux ou organiques. Si tel est le cas 5 on peut obtenir 
les produits de formule (I) sous forme salifiee ou non selon les conditions operatoires 
choisies. 

5 Les melanges racemiques ou optiquement actifs des composes de formule 

generale (I) peuvent egalement etre prepares comme indique dans la demande de brevet 
frari9aise publiee sous le numero FR 2 381 048 et dans la demande de certificat 
d'addition fran9aise publiee sous le numero FR 2 433 528. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre de Pinvention, le precede 
10 ci-dessus decrit est realise de la maniere suivante. 

L' agent reducteur utilise peut etre un hydrure, notamment un hydrure mixte, tel 
que pax exemple, Phydrure mixte de lithium et d' aluminium, le diethylhydrure de 
sodium et d 9 aluminium, l'hydroborure de sodium, l'hydroborure de lithium, Phydrure 
de diisobutyl-aluminium. 
15 La reaction de reduction est realisee au sein d'un solvant organique ou d'un 

melange de solvants tels que par exemple un ether comme Pettier ethylique, le 
tetrahydrofuranne, ou un hydrocarbure aromatique comme le toluene, le benzene, le 
xylene. 

La reaction de reduction peut etre realisee a une temperature allant de - 20°C a la 
20 temperature de reflux du milieu reactionnel. Elle est avantageusement realisee a 
temperature ambiante. 

Dans le cas de Putilisation comme agent reducteur d'un hydrure metallique, le 
compose de formule (I) est libere du complexe forme intermediairement avec Phydrure, 
selon la pratique courante, par addition d'une solution aqueuse alcaline telle que par 
25 exemple une solution d'hydroxyde de sodium. 

La reduction du compose (II) trans 3 a peut conduire au compose (+) 
(3 a, 14a) 14,15-dihydro 20,21-dinoreburnamenin 14-ol. 

La reduction du compose (IF) trans 16a peut conduire au compose (-) 
(14(3, 16a) 14,15-dihydro 20,21-dinoreburnamenin 14-ol. 
30 On peut traiter ces composes par un acide, par exemple de Pacide chlorhydrique 

pour obtenir respectivement les formes (-) (3 a, 14p) 14,15-dihydro 20,21- 
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dinorebumamenin 14-ol et (+) (14a, 16a) 14,15-dihydro 20,2 1 -dinoreburnamenin 14-ol 
majoritaires (cf. schema ci-apres et figure 2). 

Schema representant la voie generale de svnthese des isomeres optiquement actifs des 
5 composes de formule (T) a partir des composes de formule (II) (composes de formule 
(ID decrits dans le document de brevet beige publie sous le N° BE 764166) 




10 

L'isolement de Fun ou de 1' autre des disatereoisomeres de leur melange peut 
etre realise par des methodes usuelles : chromatographie, cristallisation directe, 
solubilisation differentielle telle que par exemple la solubilisation differentielle dans le 
toluene a chaud. 

15 Les legendes des figures et exemples qui suivent sont destinees a illustrer 

Tinvention sans aucunement en limiter la portee. 
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LEGENDES DES FIGURES 

Figure 1 : Representation des quatre formes presentes dans le melange racemique BC19 
en solution acide 

Comme indique, ces quatre formes correspondent a deux couples de 
5 diastereoisomeres qui presentent soit la configuration 16a soit la configuration 3 a. II 
n'y a pas de transformation spontanee possible de la configuration 3a (a gauche) vers la 
configuration 16a (a droite). 

Figure 2 : Representation de la reaction permettant d'obtenir le diastereoisomere (3 a, 
HP) a partir du (3a, 14a) et le diastereoisomere (14a, 14a) a partir du (140, 14a) sous 
1 0 Taction d'un acide. 

EXEMPLES 

Exemple 1 : Procedes de preparation des composes selon Pinvention 
Exemple A : Procedes de preparation des melanges racemiques tels que le BC19 ou 
1 5 optiquement actifs de Pinvention 

Les melanges racemiques ou optiquement actifs des composes de formule 
generale (I) peuvent notamment etre prepares comme indique dans la demande de 
brevet fran9aise publiee sous le numero FR 2 381 048 et dans la demande de certificat 
d'addition fran9aise publiee sous le numero FR 2 433 528. 

20 Exemple B : Procedes de preparation des diastereoisomeres de Pinvention 

Les diastereoisomeres (3a, 14a), (3a, 14p), (14a, 16a) et (14p, 16a) de 
formule (I) selon Pinvention peuvent etre obtenus comme decrit dans la demande de 
brevet fran9ais publiee sous le numero FR 2623503. De tels procedes sont decrits 
brievement ci-apres. 

25 Exemple Bl : (14(3. I6d) 14,15-dihvdro 20.21-dinorebumamenin-14~ol 

On dissout 10,8 g de (16a) (+) 20,21-dinoreburnamenin-14(15H) one dans 
110 ml de toluene anhydre, ajoute en dix minutes, sous atmosphere inerte, 18,9 ml de 
dihydrure de diethyl aluminium-sodium a 25 % dans le toluene et agite une heure a 
temperature ambiante. On hydrolyse par addition de 20 ml de soude 5 N et chauffe a 

30 90°C pendant deux heures. On distille le toluene et simultanement, on introduit 100 ml 
d'eau. On amene a temperature ambiante, essore le produit obtenu, lave a Teau, seche 
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sous pression reduite et recupere 10,7 g de produit attendu qui recristallise dans le 
methanol et fond a 254 °C. [alpha] D = -36°±l°(c = 0,6 % DMF). 
Dichro'isme circulaire (dioxanne) : 
Max. 225 nm As = - 8 
5 Max. 237 nm As = + 9,5 
Max. 280 nm As = -2 

Spectre RMN *H (pyridine) 250 MHZ 8 (ppm) : 5,78 (H porte par le C w ). Structure 
possible avec OH equatorial, OH axial non detecte. 




C 17 H 20 N 2 O 

M = 268,36 g/mol 

F = 254 °C 



10 ExempleB2 : (3a. 14a) 14.15-dihvdro 20.21-dinoreburnamenin-14-ol (Ia) 

On opere comme a l'exemple 1 a partir de 15 g de (3a)(-)(20,21- 

dinoreburnamenin-14(15H)-one et obtient 15 g de produit attendu contenant tres peu de 

produit ayant l'OH axial. Apres recristallisation dans le methanol, on obtient le produit 

fondant a 254°C. 
1 5 [alpha] D = + 32,5 ° ± 1 ° (c = 1 % DMF) 

Dichro'isme circulaire (dioxanne) : 

Max. 227 nm As = + 10 

Max. 238 nm As = - 10 

Max. 288 nm A s = + 2 
20 Spectre RMN ! H (pyridine) 250 MHZ 5 (ppm) : 5,79 (H porte par le Cm). Structure 

possible avec OH equatorial, OH axial non detecte. 



H 



C17H20N2O 

M = 268,36 g/mol 

F = 254 °C 
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ExempleB3 : (14a, 16a) 14.15-dihvdro 20.21 -dinorebumamenin-14-ol (Pai) 

On met en suspension 2,75 g du produit obtenu a l'exemple 1 dans 55 ml 
d'acide chlorhydrique 2 N et chauffe une heure trente minutes a 50 °C. On ajoute a la 
solution obtenue 55 ml d'eau glacee et amene a un pH alcalin par addition de 10 ml 
5 d'ammoniaque 22 Be et agite 15 minutes a temperature ambiante. On essore le 
precipite, lave a l'eau, seche a 50 °C sous pression reduite et obtient 2,75 g de produit 
(melange OH axial et equatorial). On chromatographic ce dernier sous pression, sur 
silice, elue par un melange acetate d'ethyle - methanol - ammoniaque (97-3-0,3). On 
obtient 1,70 g de produit (OH axial). F = 234 °C. 
10 [alpha] D = + 150 ° ± 2 ° (c = 1 % DMF). 
Dichroisme circulaire (dioxanne) : 
Max. :230nmA8 = +19 
Max. : 290 nm A e = - 1,75 

Spectre RMN X H (pyridine) 250 MHZ 5 (ppm) : 6,26 (H porte par le C 14 ). Structure 
15 possible avec OH axial, OH equatorial non detecte. 




C17H20N2O 

M = 268,36 g/mol 

F = 234°C 



ExempleB4 : (3a, 14p)14J5-dihvdro 20.21-dinoreburnamenin-14-ol (Fa) 

On opere comme a l'exemple 3 en partant de 13,3 g de produit obtenu a 
20 l'exemple 2 et obtient 7,7 g de produit (OH axial). F = 234°C 

[alpha] D = -152,5 0 ± 2,5 0 (c = 1 % DMF) 

Dichroisme circulaire (dioxanne) : 

Max. : 228 nm A 8 = - 20 

Max. : 290 nm As = + 1,5 
25 Spectre RMN X H (pyridine) 250 MHZ 5 (ppm) : 6,23 (H porte par le d 4 ). Structure 

possible avec OH axial, OH equatorial non detecte. 



WO 2005/082365 



PCT/FR2005/000178 



18 




C17H20N2O 

M = 268,36 g/mol 

F = 234 °C 



Exemple 2 : Formes pharmaceutiques 

a) comprimes : on a prepare des comprimes repondant a la formule suivante : 
14,15-dihydro 20 ? 21-dinorebumameninl4-ol (BC19) : 30 mg 

5 Excipient q.s. pour un comprime (detail de l'excipient : lactose, amidon de ble, amidon 
traite, amidon de riz, stearate de magnesium, talc) 

b) gelules : on a prepare des comprimes repondant a la formule suivante : 
14,15-dihydro 20,2 1 -dinorebumameninl 4-ol (BC19) : 30 mg 

Excipients : saccharose (115 mg/gel.), amidon, acide stearique, lactose, talc, gomme 
1 0 laque, povidone, polymeres methacryliques. 

Exemple 3 : Etude pharmacologique ; determination de la toxicite aigue du BC19 
ou 14.15-dihydro 20«21-dinoreburnameninl4-ol 

La toxicite aigue est determinee sur des lots de 10 souris males et femelles, d'un 
1 5 poids de 20-22 g, a jeun depuis la veille au soir. 

Le produit est administre par voie intraveineuse, en solution dans du serum 
physiologique, additionne de quelques gouttes d' acide chlorhydrique (les produits a 
tester sont alors en solution chlorhydrique). 

La mortalite est relevee quotidiennement pendant une semaine. Les doses letales 
20 50 (DL50) ont ete determinees par la methode de Lichfield J.T. et Wilcoxon F. (J. 
Pharm. Exp. Therap.96:99, 1949). Les resultats obtenus n'ont mis en evidence aucune 
toxicite du compose BC19 aux doses efficaces. 

Exemple 4 : Application du BC19 ou 14.15-dihvdro 20.21-dmoreburn ameninl4-ol 
25 au traitement des desordres du cycle veille-sommeil 

Les donnees anatomiques presentees dans le tableau 1 ci-apres ont ete obtenues 
trois jours apres une injection unique ou apres un traitement sequentiel de cinq 
injections a raison d'une injection tous les trois jours. Les cellules immunopositives 
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pour la tyrosine hydroxylase (TH) et les fibres contenant de la noradrenaline ont ete 
identifies par immunocytochimie dans les aires de cerveau examinees. Les 
enregistrements du sommeil ont ete realises sur un groupe de dix souris Balb/c. 
L'electroencephalogramme de chaque animal a ete enregistre en continu pendant cinq 
5 jours pour Pacquisition des donnees basales du cycle veille-sommeil. Cinq animaux ont 
ensuite ete traites par cinq injections en IP tous les trois jours a partir du jour 5 jusqu'au 
jour 17 de P experience. Les cinq autres animaux ont re<?u au meme moment une 
injection de vehicule. A Pissue de la derniere injection toutes les souris ont ete privees 
de sommeil pendant 6 heures et les enregistrements ont dure encore 2 jours consecutifs 
10 pour mesurer le rebond de sommeil REM total. Dans toutes ces experiences la dose de 
BC19 donnee est de 20 mg/kg pour chaque injection. 

Tableau 1 : Parametres originaux modifies par le traitement de souris Balb/c 
consanguines. 



15 



Parametres 


Controles 
Balb/c 


Balb/c traitees 


, traitement 


Nombre total de neurones 
immunopositifs pour la 
TH dans leLC 


910 ±22 
(100 ± 2%) 


1228 ± 24 
(135 ±3 %)*** 


sacrifice 3 jours apres une 
unique injection en IP 
(20 mg/kg) 


Nombre de neurones dans 
le tiers posterieur de 
groupe de cellules 
exprimant Phypocretine 
dans Phypothalamus 


552 ±40 
(100 ±7%) 


671 ± 24 
(121 ± 4%)** 


sacrifice 3 jours apres une 
unique injection en IP 
(20mg^kg) 


Densite des fibres contenant 
de la noradrenaline 
(|Lim/(am 2 ) dans le cortex 
prefrontal 


0,032 ±0,002 
(100 ±7%) 


0,050 ±0,003 
(156 ±9%) 


traitement sequentiel 


Duree du sommeil REM 
durant la periode de recupera 


tion (mn) 


sans privation de sommeil 
(controles) 


73 ± 10 
(100 ±13%) 






durant la periode de 

recuperation 

(souris privees) 


74 ±9 

(101 ±12%) 


110±8 
151 ± 11*** 





Ces resultats mettent en evidence que le compose BC19, lorsqu'il etait injecte a 
des souris Balb/c permet : 
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- de restaurer le phenotype noradrenergique dans une population significative du locus 
caeruleus ; 

- de restaurer Tinnervation noradrenergique dans le cortex prefrontal ; 

- de restaurer le phenotype hypocretine dans une sous population de neurones de 
5 Thypothalamus ; et 

- inverser Pincapacite de ces souris de race consanguine a presenter un rebond du 
sommeil REM apres privation de sommeil (REM pour « Rapid Eye Movement » le 
sommeil REM etant egalement appele sommeil paradoxal). 

Ainsi, ce compose apparait actif dans le traitement des desordres du cycle veille- 
10 sommeil, incluant notamment la narcolepsie ? Thypersomnie, et Fetat chronique 
d'hypoeveil. 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation d'un compose general de formule (I) 




pour lequel Patome d'hydrogene en position 3 et Patome d'hydrogene en position 16 
sont trans, le radical hydroxyle en position 14 pouvant etre quant a lui sous la forme a 
oup, 

ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation d'une 
10 composition pharmaceutique destinee a traiter et/ou a prevenir les depressions majeures 

ou destinee a traiter et/ou a prevenir le traitement des desordres du cycle veille-sommeil. 
2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les patients 

atteints de depression majeure que Ton cherche a traiter ou a prevenir sont resistants 

partiellement ou totalement aux traitements par les antidepresseurs classiques. 
15 3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la 

depression est une depression de type bipolaire selon la nomenclature du DSM IV. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que la depression 
de type bipolaire est un trouble depressif recurrent majeur (MRDD). 

5. Utilisation d'un compose tel que decrit dans la revendication 1, pour la 
20 preparation d'une composition pharmaceutique destinee a rendre sensibles aux 

traitements antidepresseurs classiques des patients atteints de depression majeure 
resistants a ces traitements antidepresseurs classiques. 

6. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que lesdits 
desordres du cycle veille-sommeil sont choisis parmi la narcolepsie, Phypersomnie, et 

25 l'etat chronique d'hypoeveil. 

7. Utilisation selon Pune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) ou Pun de ses sels pharmaceutiquement acceptables est sous la 
forme d'un melange racemique ou optiquement actif. 
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8. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) on Pun de ses sels pharmaceutiquement acceptables est choisi 
parmi les composes de formule (I) suivants : 

a) (3a) (±) 14 5 15-dihydro 20,21 -dinoreburnamenin 14-ol ; et 
5 b) (16a) (±) 14,15-dihydro 20,21 -dinoreburnamenin 14-ol, 

et dans lequel, le melange des deux diastereoisomeres (+) et (-) presents dans ces 
composes a) et b) est en proportion equimolaire ou non. 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 a7, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables est choisi 

10 parmi les composes de formule (I) suivants : 

a) (3 a, 14a) 14,15-dihydro 20,21 -dinoreburnamenin 14-ol ; 

b) (3a, 14p) 14,15-dihydro 20,21 -dinoreburnamenin 14-ol ; 

c) (14a, 16a) 14,15-dihydro 20,21 -dinoreburnamenin 14-ol ; et 

d) (140, 16a) 14,15-dihydro 20,21 -dinoreburnamenin 14-ol. 

15 10. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 9, dans laquelle la 

composition pharmaceutique est administree par voie orale, par voie intraveineuse, par 
voie intraperitoneale ou par voie intramusculaire. 

11. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 10, selon laquelle on 
administre 20 a 60 mg du compose de formule (I) ou de Tun de ses sels 

20 pharmaceutiquement acceptables par jour chez le patient a traiter. 
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24-04-1991 






ES 


2081957 


T3 


16-03-1996 
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JP 
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A 
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KR 


180706 


Bl 


20-03-1999 


MX 
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A 
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PT 
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CI 
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A 
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